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Zusammenf assung 

Sensor-Element, Sensor-Array und Verfahren zum Erfassen von 
in einem Analyten moglicherweise enthaltenen Partikeln 

Ein. Sensor -Element zum Erfassen von in einem Analyten 
moglicherweise enthaltenen Partikeln enthalt ein Substrat und 
mindestens zwei Elektroden in und/oder auf dem Substrat. 
Femer sind an einem Oberf lachenbereich des Substrats 
Fangermolekule immobilisiert ,• die derart eingerichtet sind, 
dass sie mit in einem Analyten mSglicherweise enthaltenen zu 
erf assenden Partikeln hybridisieren, welche Partikel ein 
' Label aufweisen, das von dem Analyten unterschiedliche 
elektrische Eigenschaf ten aufweist. Mit den Elektroden 
gekoppelt ist eine Erf ass-Einrichtung zum Erfassen einer 
Veranderung des kapazitiven Anteils der Impedanz zwischen den 
Elektroden aufgrund infolge eines Hybridisierungsereignisses 
in einem Umgebungsbereich der Elektroden bef indlicher Label . 
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B e s chr e ibung 

Sensor-Element, Sensor-Array und Verfahren zum Erfassen von 
in einem Analyten moglicherweise exithaltenen Partikeln 

Die Er;findung betrifft ein Sensor- El ement , ein Sensor-Array 
und ein Verfahren zum Erfassen von in einem Analyten 
moglicherweise enthaltenen Partikeln; 

Aus dem Stand der Technik sind Impedanzsensoren fur die 
Biosensorik bekannt, siehe [1] bis [8] , deren Messprinzip auf 
der Veranderung der Impedanz einer Sonde in Gegenwart zu 
erfassender Partikel. beruht . 

* 

Im Weite'ren wird bezugnehmend auf Pig.l ein aus dem Stand der 
Technik bekannter DNA-Sensor beschrieben. 

Bei dem in Pig.l gezeigten Biosensor-Element 100 sind auf 
einem Substrat 101 eine erste Elektrode 102 aus Gold und eine 
zweite Elektrode 103 aus Gold gebildet. Die erste und zweite 
Elektrode 102/ 103 sind als Interdigitalelektroden 
r.ealisiert, d.h. als fingerformig ineinandergreif ende 
Elektrodenstrukturen. In Pig.l ist eine Draufsicht des 
Biosensor-Elements 100. und eine Querschnittsansicht gezeigt, 
aufgenommen entlang einer Schnittlinie T-I 1 . 

Im Weiteren wird bezugnehmend auf Fig.2A, Fig.2B die 
Funktionalitat des Biosensor-Elements 100 anhand, einer 
Betrachtung eines vergroSerten Teilbereichs 104 des 
Biosensor-Elements 100 naher beschrieben. 

In Fig.2A, Fig.2B ist gezeigt, dass auf den Elektroden 102 , 
103 jeweils Fangermolekiile 200 immobilisiert sind. Die 
Fangermolekule 200 sind DNA-Halbstrange . Als Material fur die 
Elektroden 102,, 103 wird haufig Gold verwendet, da in diesem 
Falle das Anbinden von Fangermolekulen 200 an die Gold- 
Elektroden 102, 103 mit'tels einer Bindung zwischen Thiol- 
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Endgruppen (SH) der Fangermolekule 200 und dem Gold-Material 
der Elektroden 102 , 103 aufgrund der chemisch gunstigen Gold- 
Schwef el-Bindung gut realisierbar ist. 

Zum Erfassen von in einem Analyten 201 moglicherweise 
enthaltenen Partikeln 203 wird ein solcher Analyt 201 mit dem 
Biosensor-Element 100 in Wirkkontakt gebracht. Im Falle des 
indiesem Beispiel beschriebenen DNA-Sensors sind die zu 
erfassenden in dem Analyten 201 moglicherweise enthaltenen 
Partikel 203 ebenfalls DNA-Halbstrange . Der Analyt 201 ist 
haufig eine elektrolytische Losung, die auf das Vorhandensein 
zu erfassender Partikel 203 . untersucht werden soli. Eine 
Hybridisierung zwischen Fangermolekulen 200 und zu 
erfassenden Partikeln 203 erfolgt nur dann, wenn 
Fangermolekule 200 und zu erfassende Partikel 203 gemaS dem 
Schliissel-Schloss-Prinzip zueinander* passen (siehe Fig.2B) • 
Als Hybridisierung wird eine Anbindurig der DNA-Halbstrange .an 
die Fangermolekule 200 bezeichnet. Sind Fangermolekule 200 
und zu erfassende . Partikel 203 zueinander nicht komplementar , 
d,h. passen die Basensequenzen der DNA-Halbstrange 200, 203 
nicht zueinander,. so erfolgt keine Hybridisierung (siehe 
Fig.2A) . Die Spezifitat des. Biosensor-Elements 10 0 leitet 
sich somit aus der Spezifitat der Fangermolekule, 2 00 zum 
Hybridisieren mit ganz speziellen zu erfassenden Partikeln 
203. ab. • . 

Zum Erfassen der ^Partikel 203 wird als elektrischer Parameter 
bei dem Biosensor-Element 100 die Impedanz Z 202 zwischen den 
Elektroden 102, 103 erf asst. Im Falle erfolgter 
Hybridisierung andert sich der Wert der Impedanz, da 
Fangermolekule 200 und zu erfassende Partikel 203 als DNA- 
Halbstrange jeweils relativ schlecht elektrisch leitf ahig . 
sind und. nach .der Hybridisierung das Volumen des relativ gut 
elektrisch leitfahigen elektrolytischen Analyten 201 aus dem 
die Elektroden 102, 103 umgebenen Volumen verdrangen. Eine 
Veranderung des Werts der Impedanz kann somit als 
Sensorereignis interpret iert werden. 
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In Fig. 3 ist nochmals ein Teil des Biosensor-Elements 100- mit 
seinem Teilbereich 104 gezeigt. In Fig .3 sind ferner Verlaufe 
elektrischer Feldl.inien 301 zwischen den 

Interdigitalelektroderi 102, 103 gezeigt,. wenn an diese eine 
elektrische Spannung zum Betreiben des Biosensor-Elements 100 
angelegt ist. In Fig. 3 sind Umgebungsbereiche 300 der 
Elektroden 103 , 102 eingezeichnet , in welchen sich. nach 
erfolgtem Hybridisierungsereignis die elektrischen 
Eigenschaf ten aufgrund der Anwesenheit relativ schlecht 
elektrisch leitfahiger zu erfassender Partikel 203 besonders 
stark andern. Fig. 3 ist ferner zu entnehmen, dass die 
Verlaufe der elektrischen Feldlinien 300 bei einer 
Iriterdigitalelektroden-Anordnung gemafi Fig.l Symmetrielinien 
302 aufweisen und sich periodisch wiederholen. Daher ist, im 
Weiteren eine Betrachtung Von nur zwei benachbarten 
Elektroden 102, 103 gerechtfertigt . 

In Fig.4A ist fur den Teilbereich 104 ein erstes 
Ersatzschaltbild 400 gezeigt, in welchem die Komponenten des 
Biosensor-Elements 100 in Form schaltungstechnischer 
konzentrierter Komponenten modelliert sind. Aus 
schaltungstechnischer Sicht enthalt das Biosensor-Element 100 
eine zweite Elektrode-Elektrolyt-Kapazitat 401 C M zwischen 
. zweiter Elektrode 103 und dem elektrolytischen Analyten 201. 
Ferner ist, parallel geschaltet zu der. zweiten Elektroder 
Elektrolyt-Kapazitat 401, ein zweiter Elektrode-Elektrolyt- 
Widerstand 402 R M (ohmsfcher Widerstand) gezeigt. In Reihe zu 
den parallel geschalteten Komponenten 401, 402 sind die 
parallelgeschalteten. Komponenten Elektrolyt-Kapazitat 403 C E 
und Elektrolyt -Widerstand 404 R E (ohmscher Widerstand) , 
mittels welcher die elektrischen Eigenschaf ten des 
elektrolytischen Analyten . 201 modelliert werden, geschaltet.. 
Die Parallelschaltung der Komponenten 403, 404 ist in Reihe 
5 mit einer Parallelschaltung aus' einer ersten Elektrode- " 
Elektrolyt-Kapazitat 405 C M und einem ersten Elektrode- 
' Elektrolytr Widerstand 40 6 R M (ohmscher Widerstand) 
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geschaltet. Bei einer theoretischen Beschreibung eines 
solchen Biosensor-Elements 100 wird hauf ig davon ausgegangen, 
dass sich in erster Linie nur die Werte der Komponenten C M 
und R M im Falle einer Hybridisierung andern (Komponenten 401, 
402, 405, 406,* siehe Fig.4A) . 

Da sich jedoch nicht nur die Elektroden- Impedanzen aufgrund 
der hybridisierungsbedingten Anderungen der elektrischen 
Eigenschaften in unmittelbarer Nahe der Elektroden 103, 102 
andern, sondern auch die Eigenschaften eines 
grenzf lachennahen Volumens der Elektroden 103, 102 (siehe 
Umgebungsbereiche 300 in Fig. 3), kann zur noch' genaueren 
Beschreibung • des Biosensor-Elements 100 das zweite ■ 
Ersatzschaltbild 410 aus Fig,4B verwendet werden. Bei clem < 
zweiten Ersatzschaltbild 410 sind auch die den Elektrolyt 201 
keilnzeichhenden Elemente C B und R E als infolge eineir 
Hybridisierung veranderliche GroSen dargestellt. 

Urn bei dem Biosensor-Element 100 den Wert der Impedanz . 
messtechnisch zu erf assen, wird zum Beispiel an eine der 
Elektroden 103, 102' mittels einer Wechselspannungsquelle 500 
eine Wechselspannung V angelegt, wie in Fig. 5A gezeigt - Ein 
Anschluss der Wechselsparinungsquelle 500 und ein Anschluss 
der Komponenten 401, 402 ist auf das elektrische 
Massepotential *504 g'ebracht. Ferner wird ein aus der 
Wechselspannung an den Elektroden 103, 10.2 resultierendes 
Wechselstromsignal I mittels einer Stromerf asseinheit 501 
ausgewertet. Alternativ kann auch an beide Elektroden 103, 
102 jeweils ein Signal, d.h. eine elektrische Spahnung, 
angelegt werden. In diesem Falle sind diese Signale dann 
gegehphasig zueinander. 

In Fig. 5B ist ein Szenario gezeigt, bei dem die Kapazitaten 

401, 405 als identisch und bei dem die ohmschen Widerstande 

402, 406 als identisch angenommen sind. In diesem Fall sind 
die Kapazitaten 401, 405 zu einer effektiven Elektrode- 
Elektrolyt-Kapazitat 502 und sind die Komponenten 402, 406 zu 
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einem effektiven Elektrode-Elektrolyt-Widerstand 503 
(ohmscher Widerstand) zusammengef asst . 

In Fig.5A, Fig.5B sind die Komponenten C B und R B als nicht 
veranderliche elektrische Parameter dargestellt. Soferrideren 
Anderung infolge einer Hybridisierung miterfasst werden soli, 
ergeberi sich die in Pig.5C bzw. Fig.5D gezeigten 
Darste.llungen mit infolge einer Hybridisierung verander 1 ichen 
Komponenten 403, 404. 

Ein in Fig.l gezeigter Abstand d zwischen den Elektroden 102, 
103 liegt typischerweise im Sub-Mikrometer-Bereich. Ein 
Biosensor-Element 100 kann (wie in Fig.l gezeigt) im 
Wesentlichen rechteckig vorgesehen sein. In [2] , [9] und [10] 
sind kreisformige Anordnungen beschrieben, was aus Grunden 
der Fluidik gunstig sein kann (fiir den Spotting-Prozess beim 
Aufbringen der Fangermolekule auf die Elektroden 102, 103) 
Die auSeren Abmessungen 1 (siehe Fig.l) bzw. der- Durchmesser 
eines Biosensor-Elements liegt typischerweise im Bereich 
zwischen weniger als 100 Mikrometern und einigen zehn 
Millimetern. . " 

Fur die anregende Wechselspannung V der 
Wechselspannungsquelle 500 gilt/ dass diese einen 
Scheitelwert aufweisen sollte, der einen bestimmten 
Maximalwert nicht uberschreiten sollte. Bei Uberschreituhg 
eines solchen Maximalwertes sind die • biochemischen bzw.. 
elektrochemischen Bedingungen nicht mehr erfullt, welche fur 
den Betrieb eines. Biosensor-Elements 100 erforderlich sind. 
Ubersteigt das Elektrodenpotential einen bestimmten Wert, so 
konnen bestimmte Stbffe an einer Elektrode oxidiert werden. 
Unterschreitet das elektrische Potential einen anderen 
Schwellwert, werden an der Elektrode Stoffe reduziert. Eine 
unerwiinschte Oxidation bzw.' Reduktion kann uhter anderem dazu 
fuhren, dass die chemischen Bindungen, die bei der 
Immobilisierung und Hybridisierung eingegangen werden konnen, 
aufgebrochen werden. Ferner kann an den Sensor-Elektroden 
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102, 103 Elektrolyse einsetzen, wobei die Elektrolyseprbdukte 
das fur den Betrieb der Sensoren erf orderliche chemische 
Milieu aus dem Gleichgeweicht .bringerv. Die Absolutwerte der 
kritischen Potentiale resultieren aus der Zusammensetzung und 
den Konzentrati.onsyerhaltnissen der chemischen Umgebung der 
Elektroden (Immobilisierungsschicht , Analyt, etc.). 

Typische Werte fur die anregende Spannung liegen im Bereich 
einiger 10 mV bis in den Bereich urn 100 mV. Die GrolSe des 
result ierenden Messsignals " (z.B. elektrischer Strom) ist 
naherungsweise direkt proportional zu der angelegten 
* Spannung. . 

Haufig ist man daran interessiert , nicht nur einen Test mit 
einem Sensor durchzufuhren, sondern viele Tests aneiner 
gegebenen Probe, dem Analyten 201,, zeitlich parallel. Auf 
einem Chip r.ealisierbare miniaturisierte Bio-/Chemosensor- 
Arrays dienen dem Parallelnachweis unterschiedlicher zu 
erfassender Partikel' 203 in dem zu untersuchenden Analyten 
201. Die Vielzahl elektrischer Sensor-Elemente ist in groSer 
Zahl auf einem Chip aus Glas, Plastik, Silizium oder einem 
anderen Subst rat -Material angeordnet . Es ergeben- sich fur 
derartige Sensor-Array-Chips einschlielSlich entsprechender 
Auswertesysteme vielfaltige Anwendungen in der medizinischen 
Diagnosetechnik, in der Pharmaindustrie, z.B. fur das Pharma- 
Screening ("High Throughput Screening", HTS) , in der 
chemischen Industrie, in der. Lebensmittelanalytik, in der 
Umwelt- und Lebensmitteltechnik und -analytik, etc. 

0 Die beschriebenen, aus dem Stand der Technik bekannten 

Sensor-Elemente weisen haufig den Nachteil einer geringen 
Sensitivitat im Bereich der Molekul- bzw. DNA-Sensorik auf. . 
Dies wird anhand der Darstellung in Fig.6A, Fig.6B erklart . 
Die laterale Ausdehnung d 8tran d der doppelstrangigen DNA nach 

5 der Hybridisierung (vgl . Fig.6B) ist zwar grofier cyLs die von 
einzelstrangiger DNA (vgl. Fig.6A) , allerdings haufig klein 
gegen den Abstand d foo t P rint benachbarter Molekule voneinander. 
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Daher sind die elektrischen Eigenschaf ten des betrachteten 
Volumens im Wesentlichen von den Eigenschaf ten des 
Elektrolyten 201 und nur in geringfiigiger Weise von den 
Eigenschaf ten der Molekiile 200 ,.203. bestimmt. Die geringere 
Sensitivitat bekannter Sensor-Elemente beruHt ferner haufig 
darauf, dass die DNA-Molekiile unabhangig vori der Tatsache, • ob 
eine Hybridisierung stattgef unden hat oder nicht, von. den zu 
der Leitfahigkeit des umgebenden Elektrolyten beitragenden 
Ionen durchsetzt sind. 



Im Weiteren wird bezugnehmend auf Fig.7A, Fig.7B beschrieben, 
wie dieses Problem gemaS [4] verringert werden soil. In [4] 
wird vorgeschlagen, die Breite der Eleiktroden 102, 103 und 
die Abstande der Elektroden 102, 103 voneinander moglichst , 
5 gering zu wahlen (typischerweise 200 Nanometer und darunter, 
bis zu der GroSenordnung der Molekule 200, 203) . In diesem 
Fall wird eine hohere Sensitivitat erwartet, da die Dichte 
der Feldlinien 301, welche durch das relevante Volumen 300 
verlaufen, in dem die Hybridisierung stattfindet, wesentlich 
0 groSer ist, als im Falle groSerer Elektrodenbreiten und 

-abstande. In Fig.7A ist ein Biosensor-Element mit. relativ 
groSem Elektrodenabstand und -breite gezeigt, bei dem in 
Fig.7B gezeigten Biosensor-Element sind Elektrodenabstand und 
. -breite verringert . 

Allerdings wird durch das ' Verringern der Elektrodenbreite und 
der . Elektrodenabstande .das Problem einer zu geringen 
Volumenbesetzung' nur ungeniigerid gelost . Ferner ist zu 
berucksichtigeh, dass zwar Apparaturen. fur die Prozessierung 
30 sehr geringer Strukturbreiten von der modernen 

Mikroelektronik bereitgestellt sind, allerdings sind diese 
sehr teuer und fur die Standard-Metalle (Kupfer, Aluminium, 
Wolfram) in der Mikroelektronik optimiert. Die 
Elektronenstrahl-Lithograf ie, welche die Erzeugung noch 
35 geringerer Strukturbreiten als mit den heute ublichen 

Standard-Lithograf ieverfahren erlaubt, gestattet lediglich 
eine sequenzielle Abarbeitung der geforderten Strukturen und 
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keine zeitlich parallele Prozessierung und ist somit aus 
Kostengrunden ebenfalls ungeeignet. 

Aus [11] ist bekannt, zu erfassende Partikel in einem 
Ahalyten mit kleinen Metallkugelchen als Label zu versehen. 
Derartige Metallkugelchen werden aus Materialien wie Gold 
oder Silber hergestellt und mit Durchmessern einiger 
Nanometer verwendet. Bei dem aus [11] bekannten Verfahren zum 
Detektieren von DNA-Halbstrangen werden Fangermolekule an 
einem Oberf lachenbereich zwischen zwei Elektrbden 
immobilisiert Molekule der zu detektierenden Subgtanz werden • 
mit den Gold-Labeln versehen. Dann wird die Probe mit dem 
Sensor-Element in Wirkkontakt gebracht . Nach einem erfolgten 
Hybridisierungsereignis sind in* dem Bereich zwischen den, 
Elektroden auch die elektrisch gut leitenden Metallkugelchen , 
angeordnet. GemalS [11] muss nach einem erfolgten 
Hybridisierungsereignis eine Silber-haltige Losung mit den 
aufgrund der Hybridisierung generierten Doppelstrangen in' 
Wirkkontakt gebracht wird, wodurch Zwischenbereiche zwischen 
benachbarten Metallkugelchen mit Silber-Material uberbruckt. 
werden, so dass eine elektrisch. leitfahige Brucke- zwischen 
den beiden Elektroden erzeugt wird. Dadurch wird der Wert des 
ohmschen Widerstands zwischen den beiden Elektroden deutlich 
■geandert, welcher als MaS fur das Hybridisierungsereignis 
messtechnisch detektiert wird. 

Allerdings weist der aus [11] • bekannt (B Sensor den Nachteil 
auf , dass das Herstellen einer elektrisch leitfahigen Brucke 
unter Verwendung. von Metallkugelchen und . der zusatzliche 
Verf ahrensschritt des Uberbrtickens benachbarter Gold- Label 
mit Silber-Material auf wandig* und technisch schwierig ist. 

Der Erfindung liegt insbesondere das Problem zugrunde, ein 
Sensor- Element, ein Sensor -Array und ein Verfahren zum 
Erfassen von in einem Analyten moglicherweise enthaltenen 
Partikeln bereitzustellen, bei denen es mit verringertem 
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Aufwand moglich ist, zu erfassende Partikel mit hoher 
Nachweissensitivitat zu erfassen. 

Das Problem wird durch ein Sensor-Element, durch ein Sensor-. 
Array und durch ein Verfahren zum Erfassen in einem Analyten 
moglicherweise enthaltenen Partikeln mit den Merkmalen gemafi 
den unabhangigen Patentanspriichen gelost. 

Das erf indungsgemaSe Sensor-Element zum Erfassen von in einem 
Analyten moglicherweise enthaltenen Partikeln enthalt ein 
Substrat, mindestens zwei Elektrodeh in und/oder auf dem 
Substrat und an einem Oberf lachenbereich des ■ Substrats 
immobilisierte Fangermolekiile . Diese sind deraxt .. , 
eingerichtet , dass sie. mit in einem Analyten moglicherweise 
enthaltenen zu erfassenden Partikel hybridisieren f welche 
Partikel ein Label aufweisen, das von dem Analyten 
unterschiedliche elektrische Eigenschaf ten aufweist, Ferner 
enthalt das Sensor-Element eine mit den . Elektroden gekoppelte 
Erf ass-Einrichtung zum Erfassen einer Veranderung des 
kapazitiven Anteils der Impedanz zwischen den Elektroden 
aufgrund infolge eines Hybridisierungsereignisses in einem 
Umgebungsbereich der Elektroden befindlicher Label. 

Das erf indungsgemafie Sensor- Array enthalt eine Mehrzahl yon 
in und/oder auf dem .Substrat gebildeten, Sensor-Elementen mit 
den oben beschrieben Merkmalen. 

i 

Bei dem erf indungsgemafien Verfahren zum Erfassen von in einem 
Analyten moglicherweise enthaltenen Partikeln wird ein 
'Sensor-Element mit den oben beschriebenen Merkmalen 
verwendet . GemaS dem Verfahren wird der Analyt ' mit den an dem 
Oberf lachenbereich des Substrats immobilisierten 
Fangermolekulen in Wirkkontakt gebracht derart, dass die 
Fangermolekule mit in dem Analyten moglicherweise enthaltenen 
zu erfassenden Partikeln hybridisieren. Die Partikel weisen 
ein Label auf , das von dem Analyten unterschiedliche 
elektrische Eigenschaf ten aufweist. Ferner wird mittels der . 
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, mit den Elektroden gekoppelten Erf ass-Einrichtung eine 
Veranderung des kapazitiven Anteils der ' Impedanz zwischen den 
Elektroden aufgrund infolge eines Hybridisierungsereignis^es 
in einem Umgebungsbereich der Elektroden bef indlicher Label 
erf asst . 

Anschaulich' kann eine Grundidee ' der Erfindung darin gesehen 
werden, dass bei dem erf indungsgemaSen Sensor-Element die 
Nachweissensitivitat aufgrund . der Verwendung von zu 
erfassenden Partikeln mit einem Label mit zu dem Analyten 

• unterschiedlichen elektrischen Eigenschaf ten verwendet wird, 

• und dass die Detektion von Hybridisierungsereignissen mittels 
.eines nicht ohmschen, z.B,. kapazitiven Messverf ahrens 

erfolgt'. Bei Verwendung von ausreichend grofivolumigen Labels 
an zu erfassenden Partikeln wird in Falle eines 
Hybridisierungsereignisses ein elektrolytischer Analyt aus 
dem Umgebungsbereich der Elektroden des. Sensor -Elements 
verdrangt und durch ein Material mit einer deutlich 
unterschiedlichen elektrischen Eigenschaf t ersetzt. Dadurch 
andert sich der .Imaginar-Anteil der Impedanz zwischen den 
Elektroden, insbesondere die Kapazitat, in signif ikanter 
Weise. Diese Veranderung des kapazitiven Anteils der Impedanz 
wird messtechnisch erf asst. 

Im Unterschied zu dem aus [11]. bekannten Veffahren ist es 

• erf indungsgemafi entbehrlich, dass eine durchgehende 
leitfahige Verbindung zwischen zwei Messelektroden aufgrund, 
von Labeln an zu erfassenden Partikeln hergestellt wird. Dies 
beruht darauf , dass erf indungsgemaS im Unterschied zu [11] 
nicht der ohmsche Widerstand zwischen zwei Elektroden, 
sondern eine Veranderung des kapazitiven Anteils der Impedanz 
erf asst wird. Das Ausbilden einer die Elektroden vollstandig 
uberbfuckenden .elektrisch leitfahigen Verbindung ist somit 

' erf indungsgemaS nicht Voraussetzung fur das erfolgreiche . 
5 Detektieren von Hybridisierungsereignissen, da nicht der 
ohmsche Widerstand, sondern der kapazitive Anteil der 
Impedanz erf asst wird. , 
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Im Unterschied zu. [11] ist es ferner erf indungsgemafi nicht 
zwingend erf orderlich, dass die Elektroden dem 
elektrolytischen Analyten unmittelbar ausgesetzt sind. 
Beispielsweise konnen aufgrund des kapazitiven Messverf ahrens , 
der Erfindung die Elektroden mit einer Passivierungsschicht 
bedeckt sein, so dass die Elektroden vor einer negativen 
Beeinf lussung durch eineri chemisch moglicherweise aggressiven 
Elektrolyten geschiitzt sind. Dadurch ist die Lebehsdauer des 
erf indungsgemafien Sensor-Elements erhoht . Ferner muss dabei 
kein spezielles Material fur die Elektroden wie z.B. Gold - 
verwendet. werden, es konnen all e elektrisch leitfahigen 
Materialien verwendet werden, welche z.B. 
herstellungstechnisch'giinstiger und preiswerter in den; 
Herstellungsprozess eingefugt werden konnen bzw. in diesem 
bereits zur Verfugung stehen. Im Unterschied zu der Erfindung 
muss gemafi [11] die Elektrqde in jedem Fall in elektrischem 
Wirkkontakt mit dem Elektrolyten sein, da ein ohmsctier 
Widerstand zwischen den Elektroden erfasst wird. Gemafi [11] .- 
muss ferner nach einem erfolgten Hybridisierungsereignis eine 
' Silber-haltige Losung mit den aufgrund der Hybridisierung 
generierten Doppelstrangen in Wirkkontakt gebracht wird, 
wodurch Zwischenbereiche zwischen benachbarten 
Metallkugelchen* mit Silber-Material uberbruckt werden, so 
dass eine elektrisch leitfahige Brucke zwischen den beiden 
Elektroden erzeugt wird. Dieser aufwendige Verf ahrensschritt , 
ist bei der erf indungsgemafien Losung entbehrlich. 

Es ist anzumerken, dass die. Label, mit von dem Analyten 1 
0 ' unters chi edli chen elektrischen Eigenschaf ten beispielsweise 
metallisch leitfahig oder schlecht elektrisch leitf ahig. sein 
' konnen oder eine besonders grofie relative 
Dielektrizitatskonstante aufweisen konnen. Es ist lediglich 
erforderlich, dass der kapazitive Anteil der Impedanz 
5 ' zwischen den Elektroden bei Anwesenheit der Label in einem 
• Umgebungsbereich der Elektroden einer signif ikanten Anderung 
unterworf en ist . 
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Ein Unterscheidungsmerkmal des' erf indungsgemaSen Sensor- 
Elements bei Verwendung metallisch leitfahiger Label zu 
bekannten Sensor,- Element en besteht darin, das im Falle einer 
erf olgreichen Hybridisierung der Komplek.-Wiclerstand zwischen* 
den Elektroden abnimmt, bzw., wenn nur die kapazitive • 
' Komponente bedacht wird, der Wert der Kapazitat zunimmt,. und 
nicht deren Impedanz zu- bzw, der Wert der kapazitiven 
Komponenten abnimmt. x 

Aufgrund des Einbringens der Label mit den zu dem Analyten 
unterschiedlichen ele'ktrischen Eigenschaf ten wird im Falle 
eines metallischen Labels aus einem elektrisch gut leitenden 
Material der Verlauf . der Feldlinien insbesondere in eiriem 
Umgebungsbereich der Elektroden massiv beeinflusst, Mit 
anderen Worten ist der Messeffekt sehr grofi. Anstelle 
elektrisch sehr gut leitender Labels oder Beads als 

' Labelmolekule konnen auch solche Beads verwendet werden, die 
zwar einem ahnlichen Durchmesser wie die. zuvor beschriebenen 
gut leitenden Beads haben, jedoch eine andere elektrische . 
Eigenschaf t . Sofern der elektrische Widerstarid solcher Beads 
wesentlich grofier ist als der elektrische Widerstarid des 
Elektrolyten und die Dielektrizitatskonstante deutlich 
kleiner ist, ergibt sich bei erf olgreicher Hybridisierung 
eine Abnahme des kapazitiven Anteils der Impedanz. 
Anschaulich ist eirie s6lche Impedanzanderung nicht mit der 
Bundelung der Feldlinien zwischen den Beads wie im Falle 
metallisch leitfahiger Labels, sondern mit einer Verdrangung 
der Feldlinien aus dem durch die elektrisch schlecht 
leitenden . Beads mit geringer Dielektrizitatskonstante 
eingenommenen Volumen verbunden. 

Moglich ist auch, elektrisch. schlecht leitfahige Beads oder 
Molekiile zu verwenden, die eine sehr grofie relative 
Dielektrizitatskonstante aufweisen. In diesem Falle erfolgt 
bei niedrigen Frequenzen eines anregenden Signals eine 
Impedanz zunahme, bei hohen Frequenzen eine Impedanzabnahme . 
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Ein Vorteil bei der Verwendung elektrisch schlecht leitender 
Beads besteht darin, dass eine Zunahme der Impedanz auf 
bestimmte Frequenzbereiche eines anregenden Signals begrenzt 
sein kann, da auch die dielektrischen Eigenschaf ten der 
betrachteten Beads eine Rolle spielen. Mittels Einstellens 
einer geeigneten Frequenz kann das Verhaltnis der erwunschten 
kapazitiven Beitrage gegeniiber den ohmschen Beitragen optimal 
eingestellt werden. 

Ein anderer Vorteil des erf indungsgemafien Sensor -Elements 
•ist, dass eine besonders geringe Strukturbreite der 
Elektroden nicht efforderlich ist, da der ausgenutzte Effekt 
besonders. beim Verwenden metallisch leitfahiger Label sehr 
stark ausgepr&gt ist . Daher ist die Herstellung des 
erf indung'sgemafien Sensor-Elements mit Standardprozessen und 
ohne teure .Spezialprozesse wie Elektronenstrahl-Lithographie 
moglich. 

Die verwendete Kopplungschemie fur das Immobilisieren von 
Fangermolekulen ist erf indungsgemaS vorzugsweise- darauf 
ausgerichtet, nicht nur auf, sondern insbesondere auch 
zwischen den Elektroden eine moglichst gute bzw. dichte 
Immobilisierung der Fangermolekule zu garantieren. Die 
Qualitat der Immobilisierung auf den Elektroden ist von eher 
untergeordneter Bedeutung; Sof em der erf indungsgemaSe Sensor 
auf Basis eines Silizium-Substrats (z.B. Wafer, Chip) 
gef ertigt wird, kann die Chipoberf lache zwischen benachbarten 
Sensoren bzw. zwischen benachbarten Elektroden z.B. aus den 
Materialien Siliziumoxid und/oder Siliziumnitrid gebildet 
sein. Diese Materialien sind zum Ankoppeln von 

Fangermolekulen ausreichend gut geeignet, daruber hinaus sind 
diese Materialien in ihrer chemischen Beschaf f enheit leicht 
modif izierbar und optimierbar. Filar die'' Elektroden-Materialien 
ist z.B. Gold oder Platin eine gute Wahl . . Bes.onders 
vorteilhaft sind chemisch inerte Materialien (z.B. 
Edelmetalle) . Das Sensor-Element der ( Erf indung ist mittels 
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eines robusten und kostengunstigen Hersteilungsprozesses 
fertigbar. 

Ferner- ist es moglich, die Elektroden vergraben oder mittels 
5 einer Dielektrikum-Deckschicht bedeckt vorzusehen. Dadurch 
wird zwischen den Elektroden und oberhalb der Elektroden die 
.gleiche Oberflache erhalt.en. Folglich muss die verwendete 
Kopplungschemie fur die Immobilisierung der Fangermolekule 
nur an ein Material angepasst werden. Insbesondere besteht 
"10 das gesamte biochemische System aus einer Komponente weniger, 
ist insofern unkomplizierter und erlaubt eine einfachere und 
robustere Auslegung. 

Die Verwendung aktiver CMOS -Chips ist in diesem Falle daher. 
15 erf indungsgemafi ohne groSen Auf wand moglich, da kein CMOS- 
fremdes Metall- in einen Prozess integriert werden muss, 
welches die gegebenen biologischen Anf orderungen erfullt 
(z.B, Gold) • . 

20 Bei Realisierung der Elektroden als vergrabene Elektroden 

erreicht man ferner eine vollkommene galvanische Trennung von 
- Elektrolytpotential und Elektrodenpotentialen. Dies ist von 

Vorteil, wenn ein Gesamtsystem aus Elektrolyt, 
• potentialgebenden sctialtungstechnischen Kbmponenten fiir den , 

•Elektrolyten, Sensoren, und Sensorsignale auswertenden 
Schaltungen realisiert wird, Jede einzelne von diesen 
Komponenten kann wahlweise On-Chip'oder Off -Chip vorgesehen 
sein. 

30 Bevorzugte Weiterbildungen der Erfindung ergeben 
sich aus den abhangigen Anspriichen. 

Das Sensor-Element kann eine elektrische isolierende Schicht: 
zwischen den Elektroden und den Fangermolekiilen und/oder auf 
35 Bereichen des Substrats zwischen den Elektroden aufweisen. In. 
diesem Fall sind die Elektroden von dem Elektrolyten 
galvanisch getrennt, unerwunschte elektrochemische Umsatze an 
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den Elektroden werden vermieden und die Elektroden sind vor 
einem chemisch moglicherweise aggressiven Elektrolyten 
geschutzt . 

5 Die Fangermolekule kdnnen einerseits auf oder uber 1 den 
Elektroden und andererseits zwischen den Elektroden 
immobilisiert sein. Bei einem Immobilisieren des 
Zwischerir'aums zwischen den Elektroden auf dem Substrat ist 
eine. starke Veranderung des kapazitiven Anteils der Impedanz 
10 und eine hohe Nachweissensitivitat erreichbar. 

Das Sensor-Element kann als Biosensor-Element eingerichtet 
sein, insbesondere zum Erfassen von DNA-Molekulen, Proteinen, 
Oligoriukleotiden, etc. 

Vorzugsweise ist das erf indungsgemafie Sensor-Element als 
monolithisch integriertes Sensor -Element eingerichtet. In 
diesem Falle konnen in dem Substrat (z.B. Silizium-Waf er oder 
Silizium-Chip) elektrische Komponenten . zum Ansteuern bzw. 
Auslesen des Sensor- Elements integriert sein. Somit kann das 
erfindungsgemafie Sensor -Element mit den Vorzugen der modernen 
Silizium-Mikroelektronik realisiert werden, was eine erhdhte • 
Integrationsdichte und eine besonders hohe 
Nachweissensitivitat (beispielsweise aufgrund des 
Digitalisierens und/oder Vorverstarkens des Messsignals On- 
Chip) ermoglicht. 

Das Sensor-Element 'kann zwei Elektroden aufweisen, und die 
Erfass-Einrichtung kann zum Erfassen eines elektrischen 

3 0 Wechselstromsignals infolge eines zwischen den beiden 

Elektroden angelegten Wechselspannungssignals eingerichtet 
sein. Die beiden Elektroden konnen beispielsweise als 
Interdigitalelektroden (siehe Fig.l) oder als nebeneinander 
oder ineinander angeordnete f iachige Elektroden eingerichtet 

35 sein. Mittels der Erfass-Einrichtung kann ein elektrisches 
Wechselspannungssignal angelegt werden, und es kann ein 
infolge eines Hybridisierungsereignisses aufgrund der 
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Anwesenheit der Label veranderter Sensorstrom erfasst werden, 
urn die kapazitive Komponente der Impedanz zu ermitteln. 

Das Sensor- Element kanri zwei Paare von Elektroden aufweisen, 
und die. Erf ass-Einrichtung kann zum Erfassen eines 
Stromsignals an einem der Paare und zum Erfassen eines 
Spannungs signals an dem anderen der Paare eingerichtet sein. 
Somit kann das Sensor-Element als Vierpolsensor mit zwei 
Force- und zwei Sense-Elektroden realisiert sein (vgl . Fig. 11 
bis Fig;12B) . 

Die Fangermolekule konnen in eiriem derartigen Abstand 
voneinander angeordnet sein und/oder die Label konnen eine . 
derartige Dimension aufweisen, dass bei 
Hybridisierungsereignissen der Bereich zwischen den 
Elektroden voh einer durchgehenden uberbruckung durch die . 
Label frei ist. Im Unterschied zu dem aus [11] bekannten 
Verfahren ist es somit erf indungsgemafi nicht erf orderlich, ■ 
dass eine durchgehende elektrisch leitfahige Verbindung 
zwischen den Elektroden mittels der Label realisiert ist-. 
Auch mittels einer teilweisen Verdrangung des Elektrolyten 
aus dem Bereich zwischen den Elektroden' auf grund der . Label 
der zu erfassenden Partikel ist eine ausreichend starke 
Anderung des kapazitiven Anteils der Impedanz erreichbar, urn 
ein messtechnisch auswertbares Signal zu erhalten. 

Die Label konnen aus einem elektrisch isolierenden Material , 
" gebildet sein. Insbesondere' konnen die Label eine relative 
Dielektrizitatskonstante aufweisen, die groSer ist als eine. 
0 relative Dielektrizitatskonstante des Analyten. 

Alternativ k6nnen die Label aus einem elektrisch leitfahigen 
Material gebildet sein. Insbesondere konnen die Label aus 
metallischen Kugelchen mit Dimensionen im Nanometerbereich 
5 gebildet sein. 
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Femer ist moglich, einen Teil der Label aus einen elektrisch 
leitf ahigen Material und einen anderen Teil der Label aus 
einem dielektrischen Material vorzusehen. 

5 Ausgestaltungen des Sensor-Elements gel ten auch f iir das 

■Sensor-Array und far das Verfahren zura Erfassen von in einem 
Analyten moglicherweise enthaltenen Partikeln. 

Ausfiihrungsbeispiele der Erfindung sind in den Figuren 
10. dargestellt und werden im Weiteren- naher erlautert . 

Es zeigen: • 

Figur 1 eine Drauf sicht und ein Querschnittansicht , . 
15 . aufgenommen entlang der in Figur 1 gezeigten 

Schnittlinie I-I', eines Biosensor-Elements gemalS dem 
Stand der. Technik, 

Figuren 2A, 2B Querschnittsansichten eines Teilbereichs des 
2o in Figur 1 gezeigten Biosensor-Elements in zwei 

unterschiedlichen Betriebszustanden, 

Figur 3 einen Teilbereich des Biosensor-Elements aus Figur T 
mit einem symmetrischen Feldlinienverlauf , 

Figuren 4A, 4B erste und zweite. Ersatzschaltbilder eines 
Teilbereichs des Biosensor-Elements aus Figur 1, 

' Figuren 5A bis'5D andere Ersatzschaltbilder eines 
3 0 .Teilbereichs des Biosensor-Elements aus Figur 1, 

Figuren 6A, 6B vergroSerte Darstellungen eines Teilbereichs 
des Biosensor-Elements aus Figur 1, 

35 Figuren 7A, 7B schematische Ansichten von Biosensor-Elementen 
gemaS dem Stand der Technik mit unterschiedlichen 
S t rukturdimensionen , 
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Piguren 8A, 8B ein Biosensor-Element gemafi einem ersten 
Ausfuhrungsbei spiel der Erfindung in zwei 
unterschiedlichen Betriebszustanden, 

Figur 9A, 9B schematische Ansichten des elektrischen 

Feldverlaufs des in Figur 8A, 8B gezeigten Biosensor- 
Elements gemafi dem ersten Ausf uhrungsbeispiel der 
Erfindung in den beiden Betriebszustanden; 

.Figuren. 10A, 10B ein Biosensor-Element gemafi einem zweiten 
• Ausfuhrungsbei spiel der Erfindung in zwei 
unterschiedlichen Betriebszustanden, 

- Figur 11 eine Ansicht eines Biosensor-Elements gemafi einem 
dritten Ausf uhrungsbeispiel der Erfindung, 

Figuren 12A, 12B unterschiedliche Ansichten eines Biosensor- 
Elements gemafi einem vierten Ausf uhrungsbeispiel der 
Erfindung. 

Gleiche oder ahnliche Komponenten in unterschiedlichen 
' Figuren sind mit gleichen Bezugszif f ern versehen. 

Die Darstellungen in den Figuren sind schematisch und nicht 
maSstablich. 

Im We iter en wird bezugnehmend. auf Fig. HA, Fig.8B ein s 
Biosensor-Element 800 gemafi einem ersten Ausf uhrungsbeispiel 
0 der Erfindung beschrieben. 

Das Biosensor-Element 800 zum Erfasseh von in einem Analyten 
- moglicherweise enthaltenen DNA-Haibstrangen weist ein 

Silizium-Substrat 801 auf. Auf und in dem Silizium-Substrat 
5, 801 sind eine erste Gold-Elektrode 802 und eine zweite Gold- . 
Elektrode 803 gebildet . In dem Silizium-Substrat 801 ist eine 
Erfass-Einrichtung 804 monolithisch integriert. Mittels der 
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Erfass-Einrichtung 804 ist zwischen die Elektroden 802 , 803 
eine Wechselspannung anlegbar und ein. result ierendes 
Wechselstromsignal erfassbar. Aus dem detektierten 
Wechselstromsignal kann mittels der Erfass-Einrichtung der 
Wert des kapazitiven Anteils der Ittipedanz bzw. die 
Veranderung eines solchen Wertes auf grund eines 
Hybridisierungsereignisses erfasst werden. Ein solches 
Sensorsignal wird von der Erfass-Einrichtung 804 „ On- Chip* in 
dem Silizium-Substrat 801, d.h. ortsnah zu dem 
Sensorereignis , . vorverarbeitet und verstarkt und mittelg 
einer vergrabenden Kommunikationsleitiing 8 05 ah eine 
bezuglich des Silizium- Substrata 801 externe Auswerteeinheit 

806 (Off -Chip realisiert) ubermittelt . 

Sowohl auf den Gold-Elektroden 802, 803 als auch auf dem 
Bereich des Silizium- Substrats 801 ( zwischen den Gold- 
Elektroden 802, 803 sind DNA-Halbstrange als Fangeirmolekule. 

807 immobilisiert . 

Fig.8A zeigt das Biosensor-Element 800 in einem ersten 
Betriebszustand, bevor das Biosensor-Element 8 00 mit einem , 
moglicherweise zu erfassende Partikeln enthaltenen Analyten 
in Kontakt gebracht ist, 

Fig.8B zeigt das Biosensor-Element 800, nachdem es mit einem 
elektrolytischen Analyten 808 in Kontakt gebracht worden ist, 
Der Analyt 808 enthalt zu den Fangermolekulen 807 
komplementare DNA-Halbstrarige als zu erfassende Partikel 80 9 
An die zu erf assenden Partikel ' 809 sind eleiktrisch gut 
0 leitfahige Gold-Label 810 als Label" mit im Vergleich zu dem 
Elektrolyten deutlich unterschiedlichen elektrischen 
Eigenschaften gebunden. Bei dem in Fig.8B gezeigten Szenario 
sind die. Basensequenzen der Fangermolekule 807 und der zu 
erf assenden Partikel 809* zueinander komplementar, so dass es 
5 zu Hybridisierungsereignissen kommt („Match w ) . Falls die 
Basensequenzen von Fangermolekulen 807 und zu erf assenden 
Partikeln 809 zueinander nicht komplementar sind, erfolgt 
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keine Hybridisierung („Mismatch w , nicht gezeigt) . Nach 
erfolgter Hybridisierung sind, wie in Fig.8B gezeigt, die 
Umgebungsbereiche der Elektroden 802, 803 teilweise von den 
Gold-Labeln 810 eingenommen * • . 

Es ist anzumerken, dass in Fig.SA, Fig.8B der Abstand 
benachbarter Fangermolekule 807 voneinander typischerweise in., 
der GroSenordnung von 10 Nanometern liegt, die Ausdehnung der 
■Gold-Label 810 liegt typischerweise im Bereich von 2 bis 7 
Nanometern. Aufgrund der hybridisierungsbedingten 
elektrodennahen Anwesenheit der Gold-Label 810 mit von dem 
Analyten 808 unterschiedlichen elektrischen Eigenschaf ten 
wird der kapazitive Anteil der Impedanz zwischen den 
Elektroden 802, 803 stark verandert . 

i 

Die Fangermolekule 807 sind nicht nur auf den Elektroden 802, 
803, sondern auch auf den Zwischenraumen zwischen den 
Elektroden 802, 803 immobilisiert . Die zu erf assenden . 
Partikel. 8 09 sind mit den Gold-Labelrt 810 versehen und mit 
den Fangermolekulen 807 hybridisiert. Daher entsteht oberhalb 
der Elektroden 802,. 803 und in den Zwis.chenraume zwischen den 
Elektroden 802, 803 ein Bereich!,. innerhalb welchen ein 
erheblicher Teil des Volumens mit. den metallisch leitfahigen 
' Gold-Labeln 810 ausgefullt sind. Je nach Durchmesser der 
. Gold-Label 810 und je nach der Dichte der immobilisierten und 
hybridisiert en Molekule 807, 809 kann in Teilbereichen 811- 
aufgrund einer Bervihrung benachbarter Gold-Label 810 auch 
' eine elektrisch leitende. Verbindung entstehen- Allerdings ist 
dies nicht Voraussetzung fur die Detektierbarkeit eines 
0 Sensorereignisses, da nicht ein ohmscher Widerstand, sondern 
der kapazitive Anteil einer Impedanz erfasst wird. Mitteis 
Einbringens des elektrisch gut leitfahigen Materials der 
Gold-Label 810 wird der Verlauf der Feldlinien in einem 
Umgebungsbereich der Elektroden 802, 803 massiv beeinflusst, 
5 d.h. der Messeffekt ist groS und die Nachweissensitivitat 
wird erheblich verbessert. 
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In Pig.9A 1st schematisch der Verlauf der Feldlinien bei dem 

Sensor- Element 800 vor einem Hybridisierungsereignis gezeigt. 

In Fig.9A ist ein erster Verlauf elektrischer Feldlinien 901 

zwischen Symmetrielinien 900 gezeigt. 

Ferner ist in Fig.9B der Verlauf der Feldlinien bei dem 
Sensor-Element 800 nach erfolgtem Hybridisierungsereignis 
schematisch gezeigt. In Fig.'9B ist ein Szenario gezeigt, 
nachdem ein die zu. erf assende Partikel 809 erhaltener Analyt • 
808 mit dem Sensor-Element 800 in Wirkkontakt gebracht worden 
ist. Nach einer Hybridisierung zwischen den Fangermolekulen 
807 und den zu erfassenden Partikeln 809 (nicht gezeigt in 
Fig.9B) sind mit den zu erfassenden Partikeln 809 gekoppelte 
Gold-Label 810 in einem Umgebungsbereich der Elektroden 802, 
803 angeordnet, wodurch es zu einer erheblichen Verzerrung . 
der elektrischen Feldlinien kommt, was in dem schematischen 
zweiten elektrischen Feldlinienverlauf 902 gezeigt ist. Da 
die Gold-Beads 810 Aquipotentialbereiche sind, stehen die 
Feldlinien 902 auf den Oberflachen der Goid-Label 810 
orthogonal. Es kommt zu einer erheblichen Verdichtung der 
Feldlinien in einem Umgebungsbereich der Elektroden 802, 803,. 
so dass der kapazitive Anteil der Impedanz zwischen den 
Elektroden 802, 803 . aufgrund des Sensorereignisses erheblich 
verandert wird. 

Im Weiteren wird bezugnehmend auf Fig.lOA, Fig.lOB ein 
Biosensor-Element gemaS einem zweiten Ausf uhrungsbeispiel der 
Erfindung beschrieben. 

0 Das in Fig.lOA, Fig.lOB gezeigte Sensor-Element- 1000 

unterscheidet sich von dem in Fig.8A bis Fig.9B gezeigten 
Sensor-Element 900 im Wesentlichen dadurch, dass anstelle von 
Gold-Labeln 810 die zu erfassenden Partikel 809 elektrisch 
isolierende Label 1002 aufweisen, und dass die Elektroden 

5 802, 803 nicht an. der Oberflache des Biosensor-Elements 1000 
angeordnet sind, sondern von dieser durch eine \ 
Siliziumnitrid-Passivierungsschicht 1001 getrennt sind. Auf 
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der Passivierungsschicht 1001 in Bereichen oberhalb der 
Elektroden -802, 803 und zwischen den Elektroden 802, 803 sind 
wiederum Fangermolekiile 807 angeordnet . Bevor das Biosensor- . 
Element 1000 mit einem moglicherweise zu- erfassende Partikel 
enthaltenen Analyten in Kontakt gebracht wird, befindet sich 
das Biosensor- Element 1000 in dem Betriebszustand von 
Fig. 10A. 

Nachdem das Biosensor-Element 1000 mit einem zu erfassende 
Partikel 809 enthaltenen Analyten in Kontakt gebracht ist, 
kann infolge von komplementaren Basensequenzen der 
Fangermolekiile 807 und der zu erfassenden Partikel 809 ein 
Hybridisierungsereignis stattfinden, wie in Fig.lOB gezeigt. 
Abweichend von dem in Fig.8A bis Fig.9B gezeigten Biosensor- 
Element 800 sind bei dem Biosensor-Element 1000 an den zu 
erfassenden Partikeln 809 elektrisch isolierende Label 102 
angebracht. Infolge eines Hybridisierungsereignisses wird 
somit ein Umgebungsbereich der Elektroden 802, 803 mit 
elektrisch isolierenden Labeln 1002 beset zt, welche Material 
des elektrisch leitfahigen elektrolytischen Analyten aus 
einem Umgebungsbereich der Elektroden 802, 803 verdrangen. 
Aufgrund der elektrisch isolierenden Eigenschaft der 
elektrisch 'isolierenden Label 1002 werden somit die 
elektrischen Eigenschaf ten in dem Bereich' zwischen den 
Elektroden 802, 803 signifikant modi'f iziert , so dass sich der 
Wert eines Sensorstroms • bei Anlegen eines elektrischen 
Wechselspannungssignals zwischen die Elektroden 802, 803 
aufgrund einer veranderten kapazitiven Komponente der 
Impedanz zwischen den Elektroden 802, 803 signifikant andert . 

. lm Weiteren wird bezugnehmend auf Fig. 11 ein Biosensor- 
Element 1100 gemaS einem dritten Ausf uhrungsbeispiel der 
Erfindung beschrieben. . 

5 Bei dem Biosensor-Element 1100 in Fig. 11 sind in einem 

Silizium-Substrat 801 eine erste Force-Elektrode 1101 und 
eine zweite Force-Elektrode 1102 integriert . Ferner sind eine 
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erste Sense -Elektrode 1103 und eine zweite Sense-Elektrode 
1104 in dem Silizium-Substrat 801 integriert. Mittels einer 
Spannungs-Erfasseinheit .1105 zwischen den ersten und zweiten 
Sense-Elektroden 1103, 1104 kann eine iSpannung zwischen* 
diesexx beiden Sense -Elektroden 1103, 1104 erfasst werden. 
Zwischen den Force -Elektroden 1101, 1102, kann mittels einer. 
Strom-Erfasseinheit 1106 ein Messstrbm zwischen den Force- 
Elektroden 1101, 1102 erfasst werden. Mittels einer 
Ladungstragerquelle 1107 konnen elektrische Ladungstrager 
eingespeist werden,- Auf den Elektroden 1101 bis 1104 und auf 
den Bereichen des Silizium-Substrat 801 zwischen jeweils 
benachbarten Elektroden 1101 bis 1104 ist eine 
Siliziuninitrid-Passivierungsschicht 1001 vorgesehen. Auf der 
Siliziumnitrid-Passivierungsschicht 1001 sind Fangermolekiile 
807 immobilisiert . Nach Zugeben eines zu erfassende Partikel 
809 enthaltenen Analyten zu dem Sensor-Element 1001 erfolgen, 
falls die Fangermolekiile 807 zu deri zu erfassenden Partikeln 
809 komplementar sind, Hybridisieruhgsereignisse . An die zu 
erfassenden Partikeln 809 sind Gold-Label 810 angebracht . 
Aufgrund der Anwesenheit der elektrisch -gut leitenden Gold- 
Label 810 in einem Umgebungshereich der Elektroden 1101 bis 
1104 werden die elektrischen Eigenschaf ten verandert und " 
somit die Impedanz zwischen den Elektroden verandert. 

In Fig.l2A ist ein im Vergleich zu Fig. 11 modif iziertes 
Biosensor-Element 1200 gemaS einem, vierten 

Ausfuhrungsbeispiel der Erf indung ohne Dielektrikum uber den 
Elektroden 1101 bis 1104 gezeigt. 

Ferner ist in Fig.l2B ein Ersatzschaltbild 1210 'mi t cien 
schaltungstechnischen Komponenten des Biosensor-Elements 1200 
gezeigt. Wie Fig.l2B zu entnehmen ist, konnen Kapazitat und 
ohmscher Widerstand der ersten Force-Elektrode 4101 mittels 
einer Parallelschaltung aus einer ersten Force -Kapazitat C f 
1211 und einem ersten ohmschen Force-Widerstand R £ 1212 
modelliert werden. Kapazitaten und ohmscher Widerstand der 
zweiten Force-Elektrode 1102 werden mittels einer 
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Parallelschaltung aus einer zweiten Force -Kapazi tat C f 1213 
und einem zweiten ohmschen. Force -Widerstand R f 1214. 
simuliert. Die Kapazitaten und der ohmsche Widerstand deir 
ersten Sense-Elektrode 1103 wird mittels einer 
Parallelschaltung aus einer ersten Sense-Kapazitat C a 1215 
und einem ersten ohmschen Sense-Widerstand R s 1216 
modelliert. Kapazitat und ohmscher Widerstand der zweiten 
Sense-Elektrode 1104 werden mittels einer Parallelschaltung. 
aus einer zweiten Sense-Kapazitat C a 1217 und einem zweiten 
ohmschen Sense-Widerstand R s 1218 simuliert- Ferner 
modellieren eine erste Elektrolyt- Kapazitat C E (f- S ) 1219 und 
ein dazu parallel geschalteter erster ohmscher Elektrqlyt- 
Widerstand R E (f-s) 1220 Kapazitat und. ohmschen Widerstand des 
Systems aus erster, Foree-Elektrode 1211 f erster Sense: 
Elektrode 1103 und dem dazwischen bef indlichen Elektrolyten. 
In analoger Weise modellieren die zweite Elektrolyt -Kapazitat 
C E (s-9) 1221 und der dazu parallel geschaltete zweite ohmsche 
Elektrolyt -Widerstand R E <e-a) 1222 Kapazitat und ohmschen 
Widerstand des Systems aus der ersten Sense-Elektrode 1103 , 
der zweiten Sense-Elektrode 1104 und dem dazwischen 
bef indlichen Elektrolyten. Kapazitat und ohmscher Widerstand 
des Systems aus der zweiten Sense-Elektrode il04* und der 

zweiten Force-Elektrode 1102 spwie das dazwischen 

» 

befindlichen Analyten wird mittels der zueinander parallel 
geschalteten dritten Elektrolyt-Kapazitat C E < s -f) 1223 und dem 
dritten ohmschen Elektrolyt -Widerstand R E <s-f) i224 modelliert. 

Der Zweck dieser aus Force -Elektroden 1101, 1102 und Sense- 
Elektroden 1103, 1104 gebildeten Struktur ist die 
0 Charakterisierung der Eigenschaf ten der Elemente C E ( B . a ) und 

Rb(b-b)'. ■ Hybridisierungsbedingte Anderungen der Elemente C a und 
R B , welche den Zugang zur Messquelle bilden, beeinflussen das 
Messergebnis bei hinreichend hochohmigeh Eingangen der 
Messquelle nicht . Ferner spielen bei Ausriutzung des \ 
5 Vierpolprinzips aus Fig. 11 bis Fig.l2B 

hybridisierungsbedingte Anderungen der Elemente C s/ R fr 
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C E (f- 8 ), R E <f- 3 >, C E(a - f , und R E(8 .f) keine Rolle, wenn der in die 
Struktur eihgepragte oder f lieSende Strom und der gemessene 
Spannungsabf.all zwischen den Sense -Elektroden bekannt ist . 

Es ist moglich, die erf indungsgemafcen Sensor-Elemente aus 
Fig. 11 bis Fig.l2B mit an zu erfassenden Partikeln gebundenen 
Labeln mit einem Vierpolverfahren mit oder ohne Dielektrikum 
1101- iiber den Eiektroden 1.101 bis 1104 zu verwenden. Wie in 
Fig. 11 bis Fig.l2B gezeigt, sind die Fangermolekule 807 auch 
in den Zwischenraumen' zwischen den Elektroden 1101 bis 1104 
immobilisiert. Da im Falle erf olgreicher Hybridisieruhg der 
GroSteil der Feldlinien in das durch Hybridisierung und daher 
•durch das Vorhandensein der Label 810 gekennzeichnete Volumen 
gezwungen wird, zielt das Vierpolverfahren in diesem Falle 
nicht auf die Charakterisierung von Eigenschaf ten, die 
raumlich eher mit dem Volumen des Elektrolyten assoziiert 
werden, sondem auf einen schmalen Bereich 1108 oberhalb der 
Oberf lache. des. Biosensor-Elements 1100 zwischen den Sense- 
Elektroden 1103, 1104 ab. Vorteilhaft an den 
Vierpolimpedanzverfahreri gegenuber einem 

Zweipoiimpedanzverfahren (vergleiche Fig . 8A bis Fig . 10B) ist, 
dass die Elektroden selbst kein E.influss auf das Messergebnis 
haben, sondem im Wesent lichen nur die Impedanz zwischen den 
Elektroden (sensitiver Bereich 1108 in Fig . 11A) . 
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103 zweite Elektrode 
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2 02 Impedanz 

203 zu erfassende Partikel 
. 3 00 Umgebungsbereiche 
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80 0 Biosensor-Element, 
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1001 Siliziumnitrid-Passivierungsschicht 

1002 elektrisch isolierende Label 

1100 Biosensor-Element 
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.12*13 zweite Force-Kapazitat 

' 1214 zweiter ohmscher Force-Widerstand 
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1221 zweite Elektrolyt-Kapazitat 

1222 zweiter ohmscher Elektrolyt-Widerstand 

1223 dritte Elektrolyt-Kapazitat 

1224 dritter ohmscher Elektrolyt-Widerstand 
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Patentanspruche : 

1. Sensor-Element zum Erfassen von in einem Analyten 
tnoglicherweise enthaltenen Partikeln, 

• mit einem Substrat; . 

• mit mindestens zwei Elektroden in und/oder auf dem 
Substrat;' 

• mit an einem Oberf lachenbereich des Substrata 
immobilisierten Fangermolekiilen, die derart eingerichtet 
sind, dass sie mit in einem Analyten tnoglicherweise 
enthaltenen zu erfassenden Partikeln hybridisieren, 

' welche Partikel ein Label aufweisen, das von dem 
•Analyten unterschiedliche elektrische Eigenschaf ten 
auf weist ; 

15' • mit einer mit den Elektroden gekoppelten Erf ass- 
Einrichtung zum Erfassen einer Veranderung des 
' kapazitiven Anteild der Impedanz zwischen den Elektroden 
aufgrund infolge eines Hybridisierungsereignisses in 
, einem Umgebungsbereich der Elektroden bef indlicher 
0 Label • 

» « 

2. Sensor-Element nach Anspruch 1 # 

mit einer elektrisch isolierenden Schicht zwischen den' 
Elektroden und den Fangermolekuien und/oder auf Bereichen des 
^ Substrats zwischen den Elektroden. 

3. Sensor-Element nach Anspruch 1 oder 2, 

bei dem die Fangermolekule einerseits auf oder uber den 
Elektroden und andererseits zwischen den Elektroden 
10 immobilisiert sind. 

4. Sensor-Element nach einem der Anspriiche 1 bis 3\ 
eingerichtet als Biosensor-Element. 

« 

35 5. Sensor-Element nach einem der Anspruche 1 bis 4, 

eingerichtet als monolithisch integriertes Sensor-Element. 
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6. Sensor-Element nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
das zwei Elektroden aufweist, und bei dem die Erfass- 
•Einrichtung zurn, Erf assen eines Wechselstromsignals infolge 
eines zwischen zwei Elektroden angelegten 

Wechselspannungssignals eingerichtet ist. 

» 

7. Sensor-Element nach einem der. Anspruche 1 bis 6, 

das zwei Paare von Elektroden aufweist, und bei dem die 
Erf ass-Einrichtung zum Erfassen eines Stromsignals an einem 
der Paare und zum Erfassen eines Spannungs signals an dem 
anderen der Paare eingerichtet ist.- 
« • 

8. Sensor-Element nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
bei dem die Fangermolekule in einem derartigen Abstand 
voneinander angeordnet sind und/oder bei dem die Label eine 
derartige Dimension aufweisen, dass bei 
Hybridisierungsereignissen der Bereich zwischen den 
Elektroden vpn einer durchgehenden ftberbriickung .durch die 
Label frei ist. 

.9. Sensor-Element nach einem der Anspruche 1 bis 8, 

bei dem die Label aus einem . elektrisch isblierenden Material 

gebildet sind. 

10. Sensor-Element n<=tch einem der Anspruche 1 bis 9, 

bei dem die Label eine relative Dielektrizitatskonstante . 
aufweisen, die grofier ist als eine relative 
Dielektrizitatskonstante des Analyten. 

11. Sensor-Element nach einem der Anspruche 1 bis 9, 
bei dem die Label eine relative Dielektrizitatskonstante 
aufweisen, die kleiner ist als eine relative 
Dielektrizitatskonstante des Analyten. 

12. Sensor-Element nach einem der. Anspruche 1 bis 8, 

bei dem die Label aus einem elektrisch leitfahigen Material 
gebildet sind. 
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13.. Sensor-Element nach Anspruch 12 , 

bei dem die Label aus metal lisch'en Kugelchen mit Dimensionen 
im Nanometer -Bereich gebildet sind. 

14. Sensor-Array 

mit einer Mehrzahl von in und/oder auf dem Substrat 
gebildeten Sensor-Elementen nach einem der Anspruche 1 bis 
13 . 

15. Verfahren zum Erfassen von in einem Analyten 
moglicherweise enthaltenen Partikeln, 

. • . mit einem Sensor-Element 
o mit einem Substrat; 

o mit mindestens zwei Elektroden in und/oder auf dem 
Substrat ; 

o mit an einem Oberf lachenberexch des Substrats 
immobilisierten Fangermolekulen, die derart 
eingerichtet sind, dass sie mit in einem Analyten 
moglicherweise enthaltenen zu erfassenden Partikeln 
hybridisieren, welche t Partikel ' ein Label aufweisen, 
das von dem Analyten unterschiedliche elektrische 
Eigenschaf ten aufweist; 
o mit einer mit den Elektroden gekoppelten Erf. ass-. 
Einrichtung zum Erfassen einer Veranderung des. 
kapazitiven Anteils der Impedanz zwischen den 
Elektroden dufgrund inf olge eines , 
Hybridisierungsereignisses in einem 

Umgebungsbereich der Elektroden befindlictier Label ; 
0 • wobei gemaS dem Verfahren 

o der Analyt tnit den an dem Oberf lachenbereich des 
■ Substrats immobilisierten Fangermolekulen in . 
Wirkkontakt gebracht wird derart, dass die 
Fangermolekule mit in dem Analyten moglicherweise 
5 enthaltenen zu erfassenden Partikeln hybridisieren, 

welche Partikel ein Label aufweisen, das von dem 
Analyten unterschiedliche elektrische Eigenschaf ten 
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aufweist; 

o mittels der mit den Elektroden gekoppelten Erfass- 
Einrichtung eine Veranderung des kapazitiven 
' Anteils der Impedanz zwischen den Elektroden 
aufgrund infolge eines Hybridiaierungsereignisses 
in einem Umgebungsbereich der Elektroden 
befindlicher Label erfasst wird. 
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